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(54)TWe: TOPICAL AC1CLOVIR PREPARATION 

(54) Bezdchnimg: TOPISCHE ACICLOVTR-ZUBEREITUNG 

(57) Abstract 

The invention concerns an aqueous pharmaceutical preparation intended for topical application and containing aciclovir or an aciclovir 
derivative. 

(57) Z ngnmmenfaggnng 

Die Erfmdung betrifft eine wafirige pharmazeutische Zubeieitung zu topischer Applikation mit einem Gehalt an Aciclovir oder einem 
Aciclovir-Derivat. 
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Topische Aciclovir-Zubereitung 



Aciclovir (9- [2-Hydroxyethoxy-methyl] -guanin) und seine pharma- 
zeutisch vertrtglichen Derivate, wie beispielsweise Salze und 
Ester, sind in vivo und in vitro wirksam gegen DNA-Viren, bei- 
spielsweise gegen Cytomegalo-, Adeno-, Rhino-, Mengo-, Sindbis- 
und infektiose Mononucleosis-Viren und insbesondere gegen Vac- 
cinia- und Herpes-Viren; vergleiche beispielsweise DE-A-2 539 
963. Im Stand der Technik finden sich diverse Vorschlage fur 
eine topische Applikation der Wirkstoffe. So sieht WO-A-9 415 
614 eine Dispersion des Wirkstoffs in einem waSrigen Gel 
(Trager) mit einem Carbonsauresalz vor. Nach EP-A-0 394 928 wird 
der Wirkstoff in einer Creme mit einem Exzipienten und einem 
nicht-ionischen oberf lachenaktiven Mittel vorgesehen. DE-A-3 521 
143 schlagt den Wirkstoff in einem fett-freien Gel vor. Nach EP- 
A-0 137 807 und EP-A-0 145 779 wird der Wirkstoff in einem L6- 
sungsmittel (Trager) mit oder aus Dimethylsulf oxid appliziert. 
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Eine Schwierigkeit bei der Applikation von Aciclovir besteht 
darin, dafi es eine geringe Wasserloslichkeit besitzt und in hy- 
drophoben Losungsmitteln nahezu unloslich ist; vgl. beispiels- 
weise EP-B-0 044 543, wo eine Zusammensetzung mit Aciclovir als 
Wirkstoff in einer wasserigen Phase mit einer darin dispergier- 
ten Olphase beschrieben wird, wobei die Gegenwart eines mehrwer 
tigen Alkohols als Co-Sol vens die Permeation fordern soil. Ana- 
log wird mit W0-A1-9 405 258 eine Zubereitung mit einem Gehalt 
an Aciclovir vorgeschlagen, bei der es sich wiederum urn eine 01 
in-Wasser-Emulsion mit einem Gehalt an einem mehrwertigen Alko- 
hol handelt. 

W0-A1-9 420 072 schlagt vor, ein bei Raumtemperatur festes 
Matrixmaterial , insbesondere Fett (Seite 13 Zeilen 21/22), zu 
schmelzen, danach in der Schmelze einen Wirkstoff zu losen (vgl 
Seite 43 Zeilen 24/26) und danach die Schmelze in Gegenwart von 
Wasser abzukuhlen und zu verfestigen. Das in einer Liste von 
Wirkstoffen erwahnte Aciclovir lost sich jedoch nicht in Fetten 
und 01 en. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Zubereitung mit 
einem Gehalt an Aciclovir oder einem Aciclovir-Derivat zur topi- 
schen Applikation vorzusehen, wobei die Zubereitung eine befrie- 
digende Wirkstoff -Loslichkeit und eine bef riedigende Lager- 
bestandigkeit bieten soil. 

Diese Aufgabe wird nun erf indungsgemaB durch eine waSrige phar- 
mazeutische Zubereitung zu topischer Applikation mit einem Ge- 
halt an Aciclovir oder einem Aciclovir-Derivat als Wirkstoff, 
einem mehrwertigen Alkohol, einer oligen Komponente und einem 
fakultativen Konsistenzgeber gelost, wobei die Zubereitung durch 
einen Gehalt an einem Phospholipid gekennzeichnet ist. 
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Fur pharmazeutisch vertragliche Aciclovir-Derivate kann auf den 
Stand der Technik verwiesen werden. 

Erf indungsgemafi kann man ein ungesattigtes oder ein gesattigtes 
Lecithin als Phospholipid verwenden, beispielsweise ein hydrier- 
tes Lecithin. Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform entspricht 
der Phospholipid -Gehalt einer Doppel- oder Mehrschichtstruktur 
des Phospholipids in der w&firigen pharmazeutischen Zubereitung. 
Diese Doppel- oder Mehrschichtstruktur liegt bei 6l-in-Wasser- 
Emulsionen des Stands der Technik, beispielsweise gemiS W0-A1-9 
405 258 oder EP-A1-0 044 543, nicht vor. So kann der Phospho- 
lipid-Gehalt beispielsweise etwa 2 bis etwa 20 und insbesondere 
bis etwa 10 Gew.-% auf Basis der Zubereitung betragen. 

Der Wirkstoff -Gehalt kann etwa 2 bis etwa 7 Gew.-% auf Basis der 
Zubereitung betragen, 

Der Wassergehalt kann etwa 15 bis 50 und insbesondere etwa 25 
bis etwa 45 Gew.-% auf Basis der Zubereitung betragen. 

Fur den mehrwertigen Alkohol als eine der Komponenten der erf in - 
dungsgemafien Zubereitung kann auf den Stand der Technik fur 
pharmazeutische Zubereitungen zu topischer Applikation von 
Aciclovir oder Aciclovir-Derivaten verwiesen werden. Beispiele 
verwendbarer mehrwertiger Alkohole sind Propylenglycol , Butan- 
1,3-diol oder Glycerin. Der Gehalt an mehrwertigem Alkohol kann 
etwa 25 bis etwa 45 Gew.-% auf Basis der Zubereitung betragen. 

Erf indungsgemafi kann der Verhaltnis von Wasser zu mehrwertigem 
Alkohol etwa 1,5:1 bis etwa 0,75:1 betragen. 

Als olige Komponente werden erf indungsgem&S Ole auf pflanzlicher 
Basis bevorzugt, beispielsweise Avocadool, ErdnuSol, Sonnen- 
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blumendl, Sesamol und Olivenol. Alternativ oder zusatzlich kon- 
nen als olige Komponente mittelkettige Triglyceride verwendet 
werden. Der Gehalt an oliger Komponente kann etwa 5 bis etwa 40 
und insbesondere etwa 10 bis etwa 30 Gew.-% auf Basis der Zube- 
reitung betragen. 

Femer kann die erf indungsgemafie Zubereitung einen zusStzlichen 
Gehalt an Qf-Tocopherol oder einem a-Tocopherol-Derivat aufwei- 
sen, insbesondere von etwa 0,1 bis etwa 5 und insbesondere von 
etwa 0,5 bis etwa 5 Gew.-% auf Basis der Zubereitung. 

Als fakultative Konsistenzgeber kommen schlieSlich beispiels- 
weise Glycerinmonostearat, Cetylstearylalkohol, synthetische 
oder naturliche Wachse, beispielsweise Bienenwachs, Cetylpalmi- 
tat, Walrat und Polyacrylsaure, wie Carbopol, in Betracht, bei- 
spielsweise in einer Menge von etwa 0,5 bis 20 Gew.-%. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1 

Es wurden die folgenden Komponenten bei etwa 70 bis 80 °C aufge- 
schmolzen und uber einen Spalthomogenisator (externe Umpumpung) 
emulgiert : 
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hydriertes Lecithin 6,0 ± 0,5 % 

Avocado61 10,0 ± 1,0 % 

mittelkettige Triglyceride 10,0 + 1,0 % 

Propylenglycol 30,0 ± 0,5 % 

a -Tocopherol 2,5 % 

Wasser 41,5 % 



100, 0 % 

5 Gewichtsteile f eingemahlenes Aciclovir (mittlerer KorngrSSen- 
durchmesser etwa 15 bis 20 fira) wurden mit 10 Gewichtsteilen Pro- 
pylenglycol angerieben. Die anfallende Suspension wurde in einer 
ProzeSanlage bei Raumtemperatur unter Vakuum in 85 Gewichtsteile 
der zuvor hergestellten Basiszubereitung eingeruhrt, so dafi man 
ein Endprodukt mit folgender Zusammensetzung erhielt: 

hydriertes Lecithin 5,1 % 

Avocadool 8,5 % 

mittelkettige Triglyceride 8,5 % 

a-Tocopherol 2,1 % 

Propylenglycol 35,5 % 

Wasser 35,3 % 

Aciclovir 5,0 % 



100,0 % 



Dieses Endprodukt weist in der kontinuierlichen Wasserphase 
Schichtstrukturen auf , die aus Phospholipidschichten mit inkor- 
poriertem Olanteil aufgebaut sind. Daneben liegen oligo- bzw. 
multi-lamellar geschichtete Phospholipidvesikel (liposomale 
Strukturen) vor. 
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Beispiel 2 

Es wurde Beispiel l mit den Ausnahmen wiederholt, daS fur die 
Basiszubereitung ein normales ungesattigtes Lecithin (statt ge- 
hart e tern Lecithin) und als Olkomponente Sojaol (statt Avoca- 
dool/mittelkettige Triglyceride) verwendet wurde. 

Beispiel 3 und Vergleichsbeispiel 1 

Beispiel 3 

Zusammenset zung : 
Aciclovir 

hydriertes Lecithin 
Sonnenblumenol 
of- Tocopherol 
Propyl engly col 
Wasser 

Glycerolmonostearat 
mikrokristallines Wachs 



Das Wachs und Glycerolmonostearat werden bei 70 bis 80 °C aufge- 
schmolzen und mit Sonnenblumenol und Tocopherol versetzt. An- 
schlieSend wird das Wasser und ein Teil des Propylenglycols zu- 
gegeben und unter Ruhren emulgiert. 5 Gewichtsteile Aciclovir 
werden mit dem Rest Propylenglycol angerieben und bei 50 bis 60 
°C zugegeben und durch Ruhren homogenisiert . 



5 7 0 % 
8,5 % 
8,3 % 
0,5 % 
33,7 % 
28,0 % 
8,0 % 
8,0 % 

100,0 % 



r 
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Vergleichsbeispiel (01- in- Wasser- Emulsion) 



Zusammensetzung : 



Aciclovir 


5,0 


% 


Propylenglycol 


40,0 


% 


Wasser 


29,0 


% 


Na-Laurylsulf at 


0,75 


% 


PEG/PPG-Blockcopolymer 


1,0 


% 


Cetylstearylalkohol 


6,75 


% 


Paraffin dickflussig 


5,0 


% 


Vaseline 


12,5 


% 




100,00 


% 



Die Herstellung erfolgte gemafi EP-A1-0 044 543 Beispiel 1. 
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Bestimmung der in-vitro Hautpermeation 

Pruf bedingungen : 

Modifizierte Franz-Zelle, Mausehaut, Akzeptor 0,9 % NaCl und 0,5 
% NaN 3 in Wasser, Mittelwert aus drei Zellen. 

Zeit (h) 0 3 8,5 14 19 25 30 

Freisetzung 

Beispiel 3 0,0 1,5 13,4 65,5 176,8 326,6 497,9 

Vergleichs- 

beispiel 0,0 3,2 8,6 19,3 33,0 67,1 102,0 

Diese Ergebnisse werden auch noch durch Figur 1 erlautert. 
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Patentanepruche 

1. WaSrige pharmazeutische Zubereitung zu topischer Applika- 
tion mit einem Gehalt an Aciclovir oder an einem Aciclovir-Deri- 
vat als Wirkstoff, einem mehrwertigen Alkohol, einer oligen Kom- 
ponente und einem fakultativen Konsistenzgeber, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einem Phospolipid. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch ein 
gesattigtes oder ungesattigtes Lecithin als Phospholipid. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet durch 
einen Phospholipid-Gehalt , der einer Doppel- oder Mehrschicht- 
struktur des Phospholipids in der Zubereitung entspricht, insbe- 
sondere durch einen Phospholipid-Gehalt von etwa 2 bis etwa 20 
und insbesondere bis etwa 10 Gew.-% (bezogen auf die 
Zubereitung) . 

4. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch einen Wirkstoff -Gehalt von etwa 2 bis etwa 7 
Gew.-% (bezogen auf die Zubereitung). 

5. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch einen Wassergehalt von etwa 15 bis 50 und 
insbesondere etwa 25 bis etwa 45 Gew.-% (bezogen auf die Zube- 
reitung) . 
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6. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch Propylenglycol , Butan-1, 3-diol oder Glycerin 
als mehrwer tiger Alkohol. 

7. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an tnehrwertigem Alkohol von etwa 
25 bis etwa 45 Gew.-% (bezogen auf die Zubereitung). 

8. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch ein Verhaltnis von Wasser zu mehrwertigem Al- 
kohol von etwa 1,5:1 bis etwa 0,75:1. 

9. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch ein 01 auf pflanzlicher Basis und/oder ein 
mittelkettiges Triglycerid als olige Komponente. 

10. Zubereitung nach Anspruch 9, gekennzeichnet durch Avocadodl, 
ErdnuEol, Sonnenblumenol , Sesamol oder Olivenol als 6l auf 
pflanzlicher Basis. 

11. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an oliger Komponente von etwa 5 
bis etwa 40 und insbesondere etwa 10 bis etwa 30 Gew.-% (bezogen 
auf die Zubereitung) . 

12. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an a-Tocopherol oder a-Toco- 
pherol -Deri vat, insbesondere von etwa 0,1 bis etwa 5 und insbe- 
sondere von etwa 0,5 bis etwa 5 Gew.-% (bezogen auf die Zuberei- 
tung) . 
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13. Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Glycerinmonostearat , Cetylstea- 
rylalkohol, synthetisches oder naturliches Wachs, Cetylpalmitat, 
Walrat und/oder Polyacrylsaure, als Konsistenzgeber, ins- 
besondere in einer Menge von etwa 0,5 bis 20 Gew.-%. 
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Wahrend der international en Recherche konsultterte elektroruschc Datenbank (Name der Datenbank und evtt. verwendete Suchbegnffe) 



CALSWES ENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone" Bezel chnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Ansprueh Nr. 



IT.A.l 249 472 (I.BIR.N. INSTITUTO 
BIOTERAPICO NAZIONALE SRL) 23.Februar 1995 
siehe das ganze Ookument 

W0.A.95 03805 (THE WELLCOME FOUNDATION 
LIMITED) 9.Februar 1995 
siehe Seite 10; Bei spiel IB 

EP.A.0 582 239 (RH0NE-P0ULENC RORER GMBH) 

9.Februar 1994 

siehe Seite 14; Bei spiel 21 

EP.A.0 523 418 (MERZ & CO. GMBH & CO.) 

20.Januar 1993 

siehe das ganze Dokument 



-/-- 



1-8.11. 

13 



1-8.11. 

13 



1-13 



1-13 



X Weitere V eroffentli chungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



I X I Siehe Anhang Patentfamilic 



" Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungcn 
"A' Veroffentlichung, die den allgemetnen Stand der Technik defiraert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

al teres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem international en 
Anmeldedatum veroffenHicht worden tst 

Veroffentlichung, die gedgnet ist, einen Prioritatsanspruch zweifethaft er- 
schetnen zu lassen, oder durch die das VerofTentlichungsdatum emer 
anderen im Rccherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
sod oder die aus einem anderen besonderen Grand angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

Vcroffentlichung, die nch auf eine mundliche Oflenbarung. 
erne Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 
P* Veroffentlichung, die vor dem international en Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prion tatsdatum veroffcntlicht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem international en Anmeldedatum 
oder dem Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugnindeliegenden Prinzips oder der ihr zugrunddiegenden 
Theone angegeben tst 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
karm all an aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erTinderischer Taugkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Taugkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung nut aner oder mehreren anderen 
Veroff en th chungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur emen Fachmann nahdiegend tst 
Veroffentlichung, die MitgUed derselben Patentfamilic ist 



Datum des Abschlusses der international en Recherche 



2. September 1996 



Absendedatum des internationalen Recherchenbenchts 



1 1. 09. 96 



Name und Postanschrifl der Internationale Rechcrchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patendaan 2 
NX • 22SO HV Rijswijk 
Td. ( + 31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: <* 31-70) 340-3016 



BevoUmachtigtcr Bediensteter 

Benz, K 



Fonnblsu PCT/lSA/210 (BUtt 2) <JqH 1993) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONAJLER RECHERCHENBERICHT 



Inter males Aktenzeichen 

PCT/EP 96/02012 



C(Fometzung) ALS WE5ENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bezeichnung der Veroffentlichung, sowbt erforderlich unter Angabc der in Betracht kommcnden Teiie 



Bctr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO, A, 95 35Q95 (YISSUM RES. DEV. COMP. 
HEBREW UNIV. JERUS.) 28. Dez ember 1995 
siehe Seite 1, Absatz 1 
siehe Seite 7, Absatz H 
siehe Seite 9; Beispiel 1 
siehe Seite 12; Beispiel 7 



1-4,6,13 



Formfaltu PCT/ISA/210 (Fortietzung von Blttt 2) puli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALE* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroiTcnilicL 0 cn, die zur selben Pstemtaimtte gehorcn 



Into "mates Aktenzdchcn 

PCT/EP 96/02812 



Im Recherchenbertcht 
Biigciunncs r ucq iuuk uj i ici i i 


Datum der 
V croffcntltch ung 


MitgKettyer) der 
Paten tfaniilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


I T-A- 1249472 


23-02-95 


KEINE 






WO-A-9503805 


09-02-95 


AU-B- 


7235394 


28-02-95 


EP-A-582239 


09-02-94 


DE-A- 


4225697 


10-02-94 






- DE-A- 


4323174 


1 0 Q1 ftC 

12-01-95 






AU-B- 


4697393 


03-03-94 






PA A 

IA-A- 


cliaoll 


1 t r\o ft A 

17-02-94 






CN-A- 


1084742 


06-04-94 






WO-A- 


9403156 


17-02-94 






JP-T- 


7509001 


05-10-95 . 






PL-A- 


302979 


05-89-94 


EP-A-523418 


20-01-93 


DE-A- 


4121945 


14-01-93 


WO-A-9535095 


28-12-95 


US-A- 
AU-B- 


5540934 
2977695 


30-07-96 
15-01-96 



Fonnblzn PCT/ISA/31D (Anhang PitenU»imUe)|Juli 1992) 



